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Spos6b otrzymywania halogcnkdw czwarton^dowych N*alkilo- 
lub N-aralktlopochodnych alkaloidow tropanawych 
i izochinolinowych 



Przedmiotem wynalazku jest apos6b otrxymy- 
wania halog enk6w «wartorz$dowych N-alktto- lub 
N-aralkilowych pochodnych alkaloidow tropano- 
wych 1 tzochinolinowych przy pomocy alkilo- i 
aralkilohalogonkdw. Metoda ta dotycxy wyzszyoh 
podjtawnikOw od Ci do C n . 

Stan UchnlkJ, Dotychczaaowe prace badawcze 
I wynlki w praktyee przemyzlowej wsfcazuja. na 
duie trudnoaci pray wprowadzaniu rodnlka alkilo- 
lub aralkilowago o liezbie atomow w*gla trzy t 
wiccoj do trzcdorzcdowego azotu atkatoiddw. Wynl- 
ka to z malcj szybkoici raakcji alkitowanJa wzgi*- 
dnie aralkilowanla oraz z roakcji ubocznej, w kt<^ 
rej powauje z haloganku alkllowego lub nraiki- 
loweao. prawdopodobnie aa drodza plroUxy wxgied- 
ute hydrollzy, wolny kwaa haioganowodorovy, kt6- 
ry reaguje z alkaloidem dajac z nim odpowiedni 
halogcnowodorek I wylaciajgc w tan spozob zna- 
czna iloscl aikaloldu z reokcjl glownej. 

Zaany jest (Arzaeimittcl-Forschung 26. 960, 1976) 
iposdb bexposredniego alkllowania ntropiny brom- 
kiem ixopropylu przy uiyciu jako rozpuszczainikn 
acetonltrylu, toluenu wzglQdnie chloroformu. Otrzy- 
muja we znony w lecznictwie bromek N-lzopropy- 
loatropinlowy, z wydajnoida zalodwie 5 f /«. 

Znany tet Jeit (Arxneimittel-Forschung 26, 960, 
J0?6) sposbb, wedlug ktortgo w plerwazej kolej- 
noici wprowadza <iQ do tropin? podatawnlk alki- 
lo wy o wyzszej licxbie atom6w (np. IzopTopyl) otny- 
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mujac N-Uopropylooortropine, z ktdraj z kolci nn 
drodza syntazy uzytkuja si* odpowiednia pochodnq 
N-lzopropylonoratroplny a z niej priy pomocy nli- 
szago podstawnika Jaklm jest bromek metylu uzy- 
ckuje sic. doptero bromek N-hopropyloafropiniowy. 
Fomimo, ie czwartorz*dowanie bromkiem metylu 
przabiega z 8a.3Vi wydajnosda, prowadzenie kilku- 
stopniowej syntezy, zwlatzexa przy poaiadaniu na- 
turalncj atropiny, obnita znacznie oplacalxiott 
tego spoiobu. 

Znana jest r6wflie* z opisu patcntowego FRL nr 
64 757 metoda btrzymywania bromku N-butytosko- 
polaminLowego przobiegajaca z wydaJnoZoia 
w nitrometanio wobec SWt nadmiaru czynnlka al- 
klluj^cego. tugi powstaj*ce w tym proe«iie za- 
wierajq obok bromku N-butyloskopolamlnlowcgo w 
przewazajAceJ cz^ici bromowodorek skopolaminy. 
co wymnga dodatkowego przorobicnia lugow we- 
dtug opisu potentu dodtttkowogo nr 64 758. 

Spo*6b prowadzenia rcakeil N-alkilowania wzgl«- 
dnie N-arnlkUowania przy 3-rxedowym aaocia al- 
kaloidow w obccno&cl alkallcznych zwia.zkow nle- 
or^anacznych lub organlcznych wiai^cych powsto- 
Jqcy halogenowoddr file byl zmmy 4 nie jest opi- 
iany w litcraturzc pa tan to we J ani naukowo-tech- 
aieznei, 

2nanc bylo jedynte «tosowani» mbstancjt wiaza- 
cych halo«enoa , od0r lub inne kwasy w ptzypadku 
alkilowania grup posiadaJacych atom wodoru, ktd- 
ry tworty w ramach slownej renkcji z halogen- 



124 001 



124 0 

3 

klem irodka alkilujacego odpowiednl hologencwo- 
dorak lub inny kwas wymagaJaey zobojetnienia 
(no, eteryflkacja fenoii I aikoholl). 

Istota wynalftzku i skutki teetmlczne. Istota wy- 
naiazku polega na tym, ±e N-alkilowania lub * 
N*aralkilowanie alkalold6w prowadzi sic halogen- 
kami alkilowymi lub aralkilowymi w polarnych 
rozpuszczalnikach, korzystnie acetonitrylu, w obec- 
iioici zwi*zk6w zdolnych do wlqzanla powstajacego 
kwasu- halogenowodorowego. Jako zwiqzki zdolne *• 
do wiqzania kwasu halogenowodorowego stouuje sJq 
jcden lub kllka lwiqzkdw nleorganicznych 1/lub 
organicznycR z naatapujecych grup chamlcmych: 
tlenki metaC alkalioznych, korzystnie wejlany el- 
kaUczne, sola .metal! ztoxn alkalicznych, zwietki u 
organiczne zauViaratece ascot alkilo- lub aralkilo- 
podstawiony, . korzystnie ezwartorzejdowe wodoro- 
UenJuJamcotfewe. 
^\_WynaiazelTp<5iwala na wylaczcnie z reakcji po- 
wstajacago halogenowodorku przez zwiazanie to *° 
z wymlenionyml zwiqzka-mi, a tym samym nio 
dopuszcza do ubocznego powstawania halogeno- 
wodorku alknloidu, co porwala na uzyskanie j$d- 
norodnyeh produktow glownych oraz daje znacznc 
nodnlesicnie wydajnosci . reakcji N-alkllnwania n 
wzglednlc N-araikilowania. Poprawianie wydaj- 
noici tego typu reakcji podada szczogolne znacze- 
nxo za wzgledu na tzerokie zastosowanie w lecz- 
nictwie otrtymanych ta, drogq halogenkdw czwar- 
torzedowych soli amoniowych licznych alkaloiddw *• 
np. tropanowych, bub«nzylolzoehlnolinowych | ben- 
zoiauantrydynowych i innych. 

Przy k lad L 25 g zasady atroplny rozpuszcza 
suj w 430 cm 1 bezwodnego acetonitrylu, do da Jo 
23,8 s bezwodnego KjCOj, 83 cm 1 jodku liopropylu 25 
i Ofirzewa przez 8—10 godzin w tempcraturze 
wrzenia rozpuszczalnlka. Po ozlobienlu odsqcza sit 
niaorganlczny osad a przcsa.cz zageszcza pod 
zmniejszonym cisnieniem do 1/3 objQtosci. Wytra- 
cony osad odflltrowuje aie. a przesa.cz ponownie 49 
zageszcza si* pod xmniejszonym cisnieniem. Do po- 
zostaloKci dodaja si* 30 cm 4 bezwodnego acetonu, 
powstaty osad saczy »ie, przemywa dwukrotnle 
malyml porcjami acetonu. Po wysuszeniu pola- 
czono osady jodku N-ixopropyloatropiniowego 49 
przekrystalizowuje si* a metanolu lub etanolu. 
Temperatura topnienia 212— 214°C. Wydajnosc* 
97,6V* 

Przyklad XL 20 g narkotyny rozpuszcza sic 
w 500 cm 9 bezwodnego acetonu, dodajo 143 g wo- a 
dorotlenku trojmetylo/enyloamoniowego swiezo 
9parz3d2onego z odpowiednie^o chlorku oraz 13,3 g 
bromku ksylllu i oerzewa na tatni wodnej w tam- 
peraturza wrzenia rozpuszczalnlka prsoz 8—10 go* 
dzia. Po ochlodzaniu ods^cza 8l< powataty o$ad « 
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bromku N-4-metylobenzylouarkotyrUowego, prz* 
aacz zageazcza pod zmniejszonym cisnlenlem. Do 
pozostatoid dodaje aie 25 cm* bezwodnego aco- 
tonu, wytracony osad saczy sic i przaraywa dwu- 
krotnie maiymi porcjomi acetonu. Po wysuszeniu 
poUczona osady bromku N-4-mety lobanzy lonar ko- 
tyniowego przekrystaUzowuie siq z rozclcncxonegn 
metanolu lub etanolu. Temperatura topnieoU 
158-160 0 C. WydojuoW 88.3Vi. * 

Przyklad III. 2,9 u zasady kodelny rozpusa 
c^a ite, w 05 cm 9 bezwodnego acetonitrylu, dodajn 
0,56 g Uenku wapnla. Ovobno rozpuszcza sie 1$ c 
o-toromoacetofenonu w 20 cm 1 acetonitrylu. Po 
zlaniu obu subitratdw mieszanina. reakcyjna. ogrze* 
wa sic w tcmporaturze wrzenia rozpuszczalnite* 
prrez 24 ^odziny. Po ozieblenlu bdaqcza sia. nte- 
organiezny osad a przasa.cz zagesxcza pod zmniej- 
szonym ciiniiniem do 1/3 objcto-ei. Wytra.cony 
osad odlittrowuje ale a przosncz ponownle zagesz- 
cza tie pod zmniejszonym clsnieniem. Do pozo- 
stalosci dodaje si^ 6 cm' bezwodnego acetonu, 
powstaty osad saczy i przemywa matymi porcjanu 
acetonu. Po wysuszenlu pol^czone osady bromku 
N-Xeaacylokodeinowcgo przekrystalizowuje zIq s 
rozciaticzonego metanolu lub etanolu, Temparalu- 
ra topniertia 170— i72 d C. Wydajnofic 8%&h. 

Zastrzcienia patentowe 

1. Sposob otrzymywanU halogankuw czwarto* 
rz*}dowyeh N-alkllo- lub N-aralkilopochodnych al- 
kaloiddw tropanowych i izochinolinowych przez 
alkllowanie halogenkami a Hello- lub aralkllowymi 
w .rodowisku organicznego rozpuszczalnlka 'polar- 
nego, znamienny tym, ze proces olkilowania lub 
aralkilowanla prowadzi sie. w obecnoici jednego 
albo kilku zwiazkow nicorganicznych l/lub orga- 
nlcznych z nastcpuJacych grup chcmicznych; tlenki 
mctali alkalicznycb, dole metall alkalicznych, solo 
metail ziem olkallcznych, zwiazki zawterajqea azot 
alkilo- albo aralkilopodstawiony. 

2. Sposob werftug zastrz. 1, znamienny tym. *e 
jako sole metall alkalioznych stosuje ui* weglany 
alkaliczne. 

3. Spottob wedlug zastrz. 2, znamienny tym, &e 
wezlany alkaliczne stosuje sie* przy uzyciu aceto- 
nitylu jako organicznego rozpuszczalnlka polar- 
nego. 

4. Sposob wedlug zastrz. 1, tnamlenny tym, te 
jako zwiqzki zawterajace azot alkilo- lub aralkilo- 
podstawlony stosuje sl^ czwartorzedowe wodoro- 
tlenki amonlowo. 

3. Sposob wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ie 
czwartorzedowe wodorotlenki omonlowe stosuje siei 
przy uiyctu acetonityiu jolco organicznogo rozpusz- 
czalnlka polarnego. 
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Abstract of the Polish patent Ho. PL 124 001 

j , rtn relates to the method for preparing 

auaternlry tSii. of N-alkyl or N-aralkyl derivatives of 
?ro P anic aJ f iaoquinolytic alkaloids. Claimed method concerns 
higher substituents e.g. Cj-C n . 

The oist of the invention is as following: N-alkylation or N- 
Iralkylation is performed with alkyl or aralkyl halides : « 
aralKyiacion ^ preferably acetonitrile (mentioned 

l? S ™L 3)f and ad^ionaUy in presence of the compounds 
which are capable to bind hydrohaiogenic acid, wherein these 
compounds are* chosen from the group consisting of alkali metal 

'Til' P m r e^^ bl s y alts kal ^r^ ™" 
tuteTby AkyV'or aralkyl, and preferably quaternary 
ammonium hydroxides (mentioned in claim 4) • ™e ™*\ 
preferable embodiment of the invention is 
quaternary ammonium hydroxides in presence of acetonitrile 

(claim 5) . 

Independent claim 1: 

M„«->,ort for oreDaring quaternary halides of N-alkyl or N- 
araikyl derivatives o 9 f tropanic and iaoquinolytic alkaloids by 
"kylation with alkyl or aralkyl halides in presence of polar 
organic solvent, characterized in that, ^ Vt h f ino"™an?c 
aralkvlation process is performed in presence of the inorganic 
and/or organic compound(s) chosen from the group consisting 
off alkali metal oxides, alkali metal salts ■^"•~ r £ 
' metals salts, compounds with nitrogen substituted by alkyl or 
aralkyl • 



